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$$'摘要( 目的$调查角膜移植术后植片失功患者再次行角膜移植手术时的病毒学检测结果%以及多种病

毒检测手段的诊断效能*$方法$采用病例对照研究%连续纳入 !"/< 年 #//! 月于北京大学第三医院眼科就

诊的植片失功患者 /2 例作为植片失功组%同时连续纳入大泡性角膜病变"Y;#患者 /9 例作为 Y;组%所有患

者均为单眼发病且具有角膜移植手术指征* 手术当日取静脉血获得血清样本%角膜移植术中获得房水及角膜

组织标本* 采用 J@K法检测房水)角膜标本中病毒 ML:%酶联免疫吸附试验检测血清及房水中病毒抗体含

量%并计算 Z+)E&',,GT(A&FH系数"ZT@#* 检测病毒种类包括单纯疱疹病毒"g[]#)带状疱疹病毒"]k]#和

巨细胞病毒"@̂ ]#* 植片失功组是否存在高眼压表现)既往多次角膜移植手术史及病毒性角膜炎病史与任

一病毒检测结果阳性间的关系采用 P'BB'一致性检验分析*$结果$植片失功组本次角膜移植术中病毒检测

共 0 眼"0C/2#至少一项病毒检测结果阳性%其中 @̂ ]阳性 1 眼"1C/2#%]k]阳性 # 眼"#C/2#&房水 J@K阳

性 9 眼"9C/2#%角膜组织 J@K阳性 9 眼"9C/2#%房水病毒抗体 ZT@升高 # 眼"#C/"#%病毒 ML:与抗体检测

的一致性较差* Y;组检测发现 ! 眼 " !C/9#房水 @̂ ]ZT@系数升高* 植片失功组病毒检测阳性率为

12_!c"0C/2#%明显高于 Y;组的 /#_#c"!C/9#%差异有统计学意义"Ue"_"/2#* 植片失功组中 = 眼"=C/2#

有高眼压表现)# 眼"#C/2#有多次角膜移植手术史)1 眼"1C/2#既往有病毒性角膜炎病史%但以上因素均与术

中病毒检测结果一致性差"P'BB'e"_/2#) "̀_/99) "̀_!<1#*$结论$病毒感染为植片失功的常见病因%再次

行角膜移植术中联合多种病毒检测手段有助于明确病因及病毒感染状态%指导后续治疗*$

'关键词($角膜移植& 眼部感染% 病毒性& 聚合酶链式反应& 植片失功& 角膜内皮炎& Z+)E&',,G

T(A&FH系数
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"78)-,2.-#9N8O(.-&L(9V+(,UF4A(-'AFA*FU(H+)+-(6')AF4A(,-HF47)A4+RB'A(F,A4D(A* 6+H,F')-H'RA'AA*FA(&F+R

HFBF'APFH'A+B)'4AI',E A*FE('-,+4A(6FRR(6'6I+R&7)A(B)FU(H')F8'&(,'A(+,45$I(-%/1)$:6'4FG6+,AH+)4A7EID'4

6+,E76AFE5:A+A')+R/2 6+,4F67A(UFB'A(F,A4E('-,+4FE D(A* 6+H,F')-H'RAR'()7HFDFHFF,H+))FE '4-H'RAR'()7HF-H+7B

RH+& '̂H6* !"/< A+MF6F&QFH!"/< (, JFP(,-j,(UFH4(AIV*(HE g+4B(A')%',E /9 6+,4F67A(UFB'A(F,A4E('-,+4FE D(A*

Q7))+74PFH'A+B'A*I"Y;# DFHFF,H+))FE '4Y;-H+7B (, A*F&F',A(&F5:))B'A(F,A4*'E 7,()'AFH')(,U+)UF&F,A',E

(,E(6'A(+,4R+HPFH'A+B)'4AI5[FH7&4'&B)F4DFHF6+))F6AFE RH+&UF,+74Q)++E +, A*FE'I+R47H-FHI%',E 4BF6(&F,4+R

'X7F+74*7&+H',E 6+H,F')A(447FDFHF+QA'(,FE E7H(,-6+H,F')AH',4B)',A'A(+,5](H')ML:(, 'X7F+74*7&+H',E

6+H,F')4BF6(&F,4D'4EFAF6AFE QIHF')GA(&FB+)I&FH'4F6*'(, HF'6A(+, "J@K#5V*F)FUF)+RU(H')',A(Q+E(F4(, 4FH7&

',E 'X7F+74*7&+HD'4EFAFH&(,FE QIF,SI&FG)(,PFE (&&7,+4+HQF,A'44'I',E A*FZ+)E&',,GT(A&FH6+FRR(6(F,A

"ZT@# D'46')67)'AFE5V*FAF4AFE U(H')4BF6(F4(,6)7EFE *FHBF44(&B)F8U(H74"g[]#%*FHBF4S+4AFHU(H74"]k]#%
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',E 6IA+&F-')+U(H74" @̂ ]#5?+H-H'RAR'()7HF-H+7B%A*FHF)FU',6FQFADFF, F)FU'AFE (,AH'+67)'HBHF447HF%&7)A(B)F

BHFU(+74PFH'A+B)'4AI47H-FH(F4%*(4A+H(F4+RU(H')PFH'A(A(4',E ',IB+4(A(UFHF47)A+RU(H')',')I4F4(, A*(44A7EIDFHF

&F'47HFE QIA*FP'BB'6+,4(4AF,6IAF4A5V*(44A7EI'E*FHFE A+A*FMF6)'H'A(+, +RgF)4(,P(5V*F4A7EIBH+A+6+)D'4

'BBH+UFE QIA*F%A*(64@+&&(AAFF+RJFP(,-j,(UFH4(AIV*(HE g+4B(A')"L+5!"/=!00G"!#5TH(AAF, (,R+H&FE 6+,4F,A

D'4+QA'(,FE RH+&F'6* 47Q.F6A5$A()0@-)$:AA*FA(&F+RPFH'A+B)'4AI%0 +7A+R/2 FIF4(, A*F-H'RAR'()7HF-H+7B

AF4AFE B+4(A(UFR+H'A)F'4A+,FAIBF+RU(H74%D(A* 1 FIF4B+4(A(UFR+H@̂ ]',E # FIF4B+4(A(UFR+H]k]5J+4(A(UF

'X7F+74*7&+HJ@K',')I4(4EFAF6AFE ]k](, 9 +7A+R/2 FIF45@+H,F')A(447FJ@K',')I4(4EFAF6AFE @̂ ](, 9 +7A+R

/2 FIF45J+4(A(UFZT@6')67)'A(+,4EFAF6AFE @̂ ](, # +7A+R/" FIF45V*F6+,6+HE',6FQFADFF, U(H')ML:',E

',A(Q+EIEFAF6A(+, D'4B++H5:))FIF4(, Y;-H+7B DFHF,F-'A(UFR+HA*FU(H+)+-(6')AF4A%F86FBAR+H! FIF4"!C/9# D(A*

F)FU'AFE 'X7F+74*7&+HZT@R+H@̂ ]5V*FBHFU')F,6F+RU(H')(,RF6A(+, D'412_!c" 0C/2# (, -H'RAR'()7HF-H+7B%

D*(6* D'44(-,(R(6',A)I*(-*FHA*', /#_#c"!C/9# (, Y;-H+7B "Ue"_"/2#5O, -H'RAR'()7HF-H+7B%= FIF4" =C/2#

*'E F)FU'AFE (,AH'+67)'HBHF447HF%# FIF4" #C/2# *'E &7)A(B)FPFH'A+B)'4AI47H-FH(F4%',E 1 FIF4" 1C/2# *'E U(H')

PFH'A(A(4QFR+HFA*(4PFH'A+B)'4AI5g+DFUFH%,+,F+RA*F4FR'6A+H44*+DFE 4(-,(R(6',AHF)FU',6FD(A* B+4(A(UFU(H+)+-(6')

HF47)A4"P'BB'e"_/2#% "̀_/99% "̀_!<1#5$$/'.@0)&/')$](H')(,RF6A(+, *'4QF6+&F'&'.+H6'74F+R6+H,F')-H'RA

R'()7HF5:6+&Q(,'A(+, +RU'H(+74U(H+)+-(6')',')I4F4E7H(,-PFH'A+B)'4AI6', *F)B A+6)'H(RIA*FFA(+)+-I',E A*FU(H')

(,RF6A(+, 4A'A74%',E 7)A(&'AF)I-7(EF47Q4FX7F,AAHF'A&F,A5

":(; </,1)#9 @+H,F')AH',4B)',A'A(+,& %IF(,RF6A(+,4% U(H')& J+)I&FH'4F6*'(, HF'6A(+,& ZH'RAR'()7HF&

@+H,F')F,E+A*F)((A(4& Z+)E&',,GT(A&FH6+FRR(6(F,A

=0'1+,/3,24$ L'A(+,')L'A7H')[6(F,6F?+7,E'A(+, +R@*(,'"</0="=1<#& JFP(,-j,(UFH4(AIV*(HE g+4B(A')

NB*A*')&+)+-IKF4F'H6* ZH',A"Y;hN?GY>[>!"!/G"!#
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$$角膜植片失功是导致角膜移植手术失败的直接
原因* 既往认为%植片失功的主要病因包括角膜移
植手术后的免疫排斥反应和植片内皮细胞的自然衰

竭* 随着角膜移植手术技术及围手术期用药的不断
改良和规范%植片失功的发生率已明显下降* 然而%
近年来有关角膜移植术后病毒感染引起植片失功的

报道逐渐增多
- / !̀. %国内尚无相关发病率统计* 国外

文献报道%取角膜移植术后失功的植片进行检测%
#_0ca/2_#c呈病毒阳性 - # 2̀. %可见病毒感染已成为
角膜移植手术失败的重要原因* 角膜移植术后病毒
感染多为术后数日至数年出现的角膜内皮炎%其发
病可能与既往隐匿感染漏诊)局部组织内潜伏病毒
激活和角膜植片病毒传播有关

- / !̀%9. * 裂隙灯显微镜
下的典型表现为角膜局限或弥漫水肿%并且水肿区
的角膜内皮会出现散在或斑块状的污秽色素羊脂状

角膜后沉着物 " PFH'A(6BHF6(B(A'AF4%;J# &部分合并小
梁网炎者可出现中度眼压升高

- 1. * 角膜移植术后患
者常规应用糖皮质激素及免疫抑制剂导致病毒感染

的临床表现往往不典型%临床诊断时常依赖于房水
或角膜组织的病毒 J@K检测* 然而%对于病程较长
的病例单纯应用 J@K检测能否有效诊断病毒感染尚
不明确* 本研究拟探讨角膜移植术后植片失功患者
行再次角膜移植手术时病毒学检测结果以及多种病

毒检测手段的诊断效能*

B9资料与方法

B5B$一般资料
采用病例对照研究%连续纳入 !"/< 年 #//! 月就

诊于北京大学第三医院眼科)临床诊断为角膜移植术
后植片失功且具有角膜移植手术指征的患者 /2 例作
为植片失功组&另外连续纳入同一中心同时期内临床
诊断为大泡性角膜病变" Q7))+74PFH'A+B'A*I%Y;#且具
有角膜移植手术指征的患者 /9 例作为 Y;组* 所有
患者入组前根据自述及既往病历记录明确末次角膜移

植或内眼手术的时间)次数及具体术式%经过最佳矫正
视力)(@'HF回弹式眼压计)裂隙灯显微镜)眼前节光学
相干 断 层 扫 描 " ',AFH(+H4F-&F,A+BA(6')6+*FHF,6F
A+&+-H'B*I%:[GN@V#)活体激光扫描共聚焦显微镜"*+
N*N#6+,R+6')&(6H+46+BI%O]@̂ #检查明确临床诊断及
手术指征%除外前房及角膜内皮有明显炎症未控制的
情况* 纳入标准$"/#角膜移植术后植片失功$角膜
移植术后出现的角膜植片水肿%可伴或不伴 ;J%
:[GN@V检查显示角膜均匀水肿)中央厚度s19" !&%
O]@̂ 检查显示角膜内皮细胞密度p9""C&&!

或测不

出* 应用试验性抗病毒)抗排斥治疗后未见好转*
"!#Y;$内眼手术中明确存在角膜内皮损伤病史或术
后 # 个月以上出现的角膜水肿%:[GN@V检查显示角膜
均匀水肿)厚度s1"" !&%O]@̂ 检查显示角膜内皮细
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胞密度p9""C&&!
或测不出* 排除标准$"/#既往有其

他非病毒性角膜或眼内感染史& " ! # 硅油填充眼&
"##患有免疫缺陷性疾病者&"2#Y;组中存在既往眼
部病毒感染病史者* ! 个组患者均为单眼发病%组间
性别分布及发病时间 "患者主诉或出现角膜植片水
肿C混浊体征至本次角膜移植手术的时间#比较%差异
均无统计学意义"均 Us"_"9#&植片失功组患者年龄
明显低于 Y;组%本次发病距末次角膜移植时间明显
短于 Y;组%差异均有统计学意义"均 Up"_"9# "表 /#*
本研究遵循+赫尔辛基宣言,%研究方案经北京大学第
三医院伦理委员会批准"批文号$!"/=!00G"!#%所有患
者均对本研究知情同意并签署知情同意书*

表 B9! 个组患者基线特征比较
Q28@(B9$/4+2,&)/'/51(4/3,2+%&.)8(-<(('-</ 3,/0+)

组别
例数C
眼数

年龄

"2b1%岁#'

性别构成比

"男C女%+# Q

发病时间

"2b1%个月#'

本次发病距末次角膜

移植时间"2b1%个月#'

植片失功组 /2C/2 2!5=b!<5/ =C= /95"b!251 /15#b/=5=

Y;组 /9C/9 1!50b/=5" 0C1 /!5#b//51 1!5"b9<5/

)值 !̀5#!1 ` "52=9 !̀50"<

U值 "5"#" "5=/9 "51#0 "5"/"

$注$"'$独立样本 )检验&Q$?(4*FH精确检验#$Y;$大泡性角膜病变& $̀无数据
$L+AF$"'$O,EFBF,EF,A4'&B)F4)GAF4A&Q$?(4*FHF8'6AAF4A#$Y;$Q7))+74PFH'A+B'A*I& $̀,+E'A'

B5!$方法
B5!5B$标本采集$角膜移植手术当日采集患者静脉血
清标本* 角膜移植前通过前房穿刺收集至少 "_! &)房
水标本%在植床制备过程中获取患者全层角膜或内皮C
后弹力层组织* 所有标本均置于无 KL:CML:酶的离
心管-爱思进生物技术"杭州#有限公司.% <̀" q保存*
B5!5!$手术方法$所有手术均由同一医师完成*
"/#角膜内皮移植术应用于中央角膜厚度p/ """ !&
且无明显基质混浊的患者* 术前 #" &(, 术眼点用 !c
毛果芸香碱 # 次缩瞳%成年患者采用球后麻醉%儿童采
用全身麻醉* 植床)植片直径均为 <_" &&* 于上方角
膜缘外 /_" &&处制作 #_" &&隧道切口及 ! a# 个
/_" &&侧切口%前房内注入黏弹剂后%应用反向晶状
体勾剥除标记植床范围内后弹力层%手动注吸吸除前
房内黏弹剂* 应用人工前房及自动微型角膜刀完成厚
度为 /""a/!" !&的植片制作%/" "̀ 尼龙线牵引辅助
植入植片* 通过角膜表面挤压辅助展开)居中内皮植
片后%前房注入空气泡支撑)固定植片* "!#穿透角膜
移植术应用于中央角膜厚度"/ """ !&的患者* 术
前 #" &(, 术眼点用 !c毛果芸香碱 # 次缩瞳%静脉输
注 !"c甘露醇 !9" &)%采用全身麻醉* 植床直径为

=_9a<_" &&%应用角膜环钻钻取角膜深度 /C!a#C2%
行前房穿刺%前房内注入少量黏弹剂%用角膜剪完成植
床制 作% 冲 洗 眼 内 黏 弹 剂* 植 片 直 径 较 植 床 大
"_9 &&%采用 /" "̀ 尼龙线间断缝合 /1 针*
B5!5#$病毒检测$检测病毒种类包括单纯疱疹病毒
"*FHBF44(&B)F8U(H74%g[]#)带状疱疹病毒"U'H(6F))'G
S+4AFHU(H74% ]k]# 和巨细胞病 毒 " 6IA+&F-')+U(H74%
@̂ ]#* "/# 实时 J@K检测房水)角膜标本中病毒
ML:$应用试剂盒 lO:'&B ML: (̂6H+P(A"9"# "德国
l('-F, 公司#提取房水及角膜组织核酸* 采用 JH(4&
=9"" 实时荧光定量 J@K仪"美国 :YO公司#进行 J@K
检测* g[]G/C!)]k]和 @̂ ]的引物及探针由标准核

酸测定试剂盒 "上海之江生物科技
股份有限公司 # 提供* 扩增条件$
#= q预变性 ! &(,%02 q变性 ! &(,&
0# q变性 /9 4% 1" q退火 / &(,%
=! q延伸 / &(,%循环 2" 次&单点荧
光检测在 1" q%反应体系为 2" !)*
"! # 酶联免疫吸附试验 " F,SI&FG
)(,PFE (&&7,+4+HQF,A'44'I% %hO[:#
检测血清及房水中病毒抗体含量$
由实验室另一不知晓 J@K检测结果
的 技 术 员 进 行 抗 体 检 测* 应 用

%hO[:试剂盒分别检测房水及血清中 g[]G/C!)]k])
@̂ ]的特异性 O-Z抗体水平"德国维润赛润研发有限
公司#以及总 O-Z抗体水平"美国 YM公司#%并计算
Z+)E&',,GT(A&FH系数 " Z+)E&',,GT(A&FH6+FRR(6(F,A%
ZT@#* ZT@e"房水特异性 O-Z抗体滴度C房水总
O-Z抗体滴度# C"血清特异性 O-Z抗体滴度C血清总
O-Z抗体滴度#* 若房水标本中某一病毒特异性抗体
滴度s0 jC&)且其 ZT@s#%则认为眼内有特异性病毒
抗体生成*
B5#$统计学方法

采用 [J[[ !!5" 统计学软件进行统计分析* 患者
年龄)发病时间经 [*'B(H+GT()P 检验证实呈正态分布%
以 2b1表示* 计数资料以频数或率表示* 植片失功组
与 Y;组性别分布)眼压升高病例数及病毒检测阳性
率比较采用 ?(4*FH精确检验* ! 个组年龄)发病时间
比较采用独立样本 )检验* 采用双侧检验%Up"_"9 为
差异有统计学意义* 植片失功组是否存在高眼压表
现)既往多次角膜移植手术史及病毒性角膜炎病史与
任一病毒检测结果阳性间的关系采用 P'BB'一致性检
验分析%P'BB'p"_2 为一致性差%"_2!P'BB'p"_=9 为
一致性一般%"_=9!P'BB'p/_" 为一致性较好*

!=<0!中华实验眼科杂志 !"!# 年 /" 月第 2/ 卷第 /" 期$@*(, \%8B NB*A*')&+)%N6A+QFH!"!#%]+)52/%L+5/"
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表 !9植片失功组的临床特征及病毒检测
Q28@(!9$@&'&.2@.%2,2.-(,&)-&.)2'1L&,/@/3&.2@2'2@;)&),()0@-)&'3,25-52&@0,(3,/0+

编号 性别
年龄

"岁# 眼别

发病

时间

"个月#

本次发病距

末次角膜移

植时间

"个月#

眼部临床特征 病毒检测阳性

术后

高眼压

多次角膜

移植手术史
'

既往病毒性

角膜炎
Q

房水

J@K
角膜组织

J@K
ZT@

-病毒"数值# .

/ 男 9! 右 / !# ` ` ` ` ` `

! 男 =1 右 # " ` ` f @̂ ] ` `

# 男 19 左 1 92 ` ` ` ` ` `

2 女 9" 左 1 ! f ` f ` ` @̂ ]"#5/<#
9 男 9 左 /! !2 f f ` @̂ ] @̂ ] @̂ ]"05=!#
1 女 1 左 /! 2< f ` ` ]k] ]k] `

= 女 90 左 #1 /! f f f ` @̂ ] @̂ ]"#=520#
< 男 1! 左 1 #" ` ` f ` ` LC:
0 女 =0 右 1 /< ` ` ` ` ` LC:
/" 女 / 左 /! 1 ` ` ` ` @̂ ] LC:
// 女 2 右 /! 1 f f ` ` @̂ ] LC:
/! 女 !0 左 ! / f ` f ` ` `

/# 男 9/ 左 / # ` ` ` ]k] ` `

/2 男 90 右 09 / f ` f ]k] ` `

$注$'$指本次角膜植片失功前即存在"! 次角膜移植手术史&Q$指在首次角膜移植手术前即存在病毒性角膜炎病史&J@K$聚合酶链式反应&ZT@$
Z+)E&',,GT(A&FH系数&@̂ ]$巨细胞病毒&]k]$带状疱疹病毒&LC:$不适用
$L+AF$'$'A)F'4AAD(6FPFH'A+B)'4AIF8BFH(F,6FQFR+HFA*(4-H'RAR'()7HF&Q$E('-,+4FE D(A* U(H')PFH'A(A(4QFR+HFA*F(,(A(')PFH'A+B)'4AI&J@K$B+)I&FH'4F6*'(,
HF'6A(+,&ZT@$Z+)E&',,GT(A&FH6+FRR(6(F,A&@̂ ]$6IA+&F-')+U(H74&]k]$U'H(6F))'GS+4AFHU(H74&LC:$,+A'BB)(6'Q)F

!9结果

!5B$病毒检测
植片失功组 2 眼因前房浅在角膜移植术中未获得

足量房水%仅行房水及角膜组织 J@K检测&其余 /" 眼
及 Y;组 /9 眼均进行病毒 ML:及抗体检测*

植片失功组共 0 眼 " 0C/2#发现至少一项病毒检
测结果阳性%其中 @̂ ]阳性 1 眼"1C/2#%]k]阳性 #
眼"#C/2#* 植片失功组中%房水 J@K阳性 9 眼"9C/2#%
角膜组织 J@K阳性 9 眼"9C/2#%房水病毒抗体 ZT@
升高 # 眼"#C/"#&其中%存在 ! 种检测结果阳性者 ! 例
"!C/"#%# 种检测结果均阳性者仅 / 例"/C/"#%各检测
方法间一致性差"表 !#* Y;组 ! 眼"!C/9#房水 @̂ ]
ZT@升高%其 ZT@分别为 #_"! 和 2_0/%其余均为阴
性* 植片失功组病毒检测阳性率为 12_!c"0C/2#%明
显高于 Y;组的 /#_#c" !C/9#%差异有统计学意义
"Ue"_"/2#*
!5!$植片失功组病毒检测阳性与临床特征的一致性
分析

植片失功组中 = 眼 " =C/2#出现角膜植片失功前
有高眼压表现%# 眼"#C/2#在本次角膜移植术前即存
在"! 次的角膜移植手术史%1 眼 " 1C/2#在首次角膜
移植术前即存在病毒性角膜炎病史%与术中病毒检测
结果一致性均差"P'BB'e"_/2#) "̀_/99) "̀_!<1#*

#9讨论

对于植片失功患者%再次行角膜移植时明确病因
至关重要* 既往有角膜移植手术史者%对于排斥反应
或内皮细胞自然衰竭继发的植片失功%再次行角膜移
植后均建议适当增加糖皮质激素及免疫抑制剂应用强

度和时间
- =. * 而对于病毒感染继发的植片失功%大量

糖皮质激素及免疫抑制剂反而增加潜伏病毒再激活风

险* 通过联合多种检测手段%本研究在植片失功患者
中发现 0 眼"0C/2#存在至少一项病毒检测结果阳性%
其中 @̂ ]为主要致病原* 本研究中病毒阳性率明显
高于既往研究

- # 2̀. %分析可能原因为$"/#检测病毒种
类和手段不同* 本研究联合多种检测手段筛查 g[])
]k]及 @̂ ]感染情况%而文献- # 2̀.仅通过 J@K或
免疫组织化学方法检测 g[]G/&" !#本研究中主要致
病原为 @̂ ]%其所致角膜内皮炎在亚洲人群中发病率
明显高于其他人群* 例如%有英国研究者回顾筛查失功
角膜植片均未发现 @̂ ]感染-<. %而中国台湾研究者在
角膜移植术中行病毒检测发现 @̂ ]感染率高达
#1_=c-9. * 鉴于 @̂ ]感染致植片失功病例报道也多集
中在东南亚地区

-0 /̀". %不排除发病存在种族差异可能*
角膜移植术中进行病毒检测的另一目的是明确患

者眼内是否仍存在活动性感染* 既往研究中发现%角
膜移植时植片或受体若病毒检测阳性%其术后角膜细

!<<0! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 /" 月第 2/ 卷第 /" 期$@*(, \%8B NB*A*')&+)%N6A+QFH!"!#%]+)52/%L+5/"
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胞丢失率明显升高%且术后植片失功比例更高 - / !̀%//. *
?FH,n,EFShvBFS等 - 0.

报道 @̂ ]房水阳性病例在角膜
内皮移植后其植片存活时间仅为" <_"b#_<#个月%而
这主要与病毒感染在角膜移植术后复发有关* :,-
等

- /".
报道%对于既往有 @̂ ]性角膜内皮炎病史的患

者%即使在经过成功抗病毒治疗)房水 J@K检测转阴
的情况下%角膜内皮移植术后 / 年内也仍有 1"c的复
发率* 尽管目前房水的 J@K检测是诊断多种眼内病
毒感染性疾病的金标准%但我们认为对于慢性病程患
者%其实际诊断效能有限* 本研究植片失功组中%过半
患者"0C/2#至少一项病毒检测结果阳性%其中仅 9 例
"9C/2#房水 J@K阳性%多种病毒检测结果一致性较
差%这可能为病毒感染在角膜移植术后发病率高提供
了一种解释* 一方面%有 # 例房水 J@K检测阴性而角
膜组织标本检测阳性* 由于角膜移植术中常规仅涉及
中央 <a0 &&直径范围内中央全层或板层角膜%植床
或前房内的感染灶可能在后期累及植片* 另外%! 例
病例房水 J@K检测结果为阴性但抗体 ZT@升高%这
可能与病毒感染病程后期病理过程已由病毒复制转为

免疫反应有关* 文献报道%病毒性葡萄膜炎发病超过
! 个月后也存在房水中难以检测出病毒核酸的情
况

- /!. * 此外%房水中本身细胞含量低也可能导致 J@K
出现假阴性结果* 与单纯行房水病毒 J@K检测相比%
角膜移植术中联合多种检测手段发现漏诊的活动性感

染更有助于指导术后的抗病毒治疗及随访*
角膜移植术后的病毒感染一直是临床诊疗中的难

点* 近年来%随着相关病例报道的累积%有研究者试图
总结其临床表现特点%为诊断提供帮助 - 1. * 例如典型
病例常伴发病毒性前葡萄膜炎%可出现轻中度眼压升
高&既往的病毒性角膜炎病史或反复的角膜移植手术
史也可能提示植片失功与病毒感染有关* 但在本研究
的植片失功组内%以上因素与病毒检测结果之间一致
性差%这可能与本研究中发病时间较长有关* 角膜移
植术后眼压升高较常见%且病因复杂%难以作为独立的
鉴别点* 而既往病毒感染史以及多次角膜植片失功)
角膜移植病史%可能会由于早期临床上病毒检测手段
相对受限%存在一定的误诊)漏诊%导致其在鉴别诊断时
参考价值有限* 综上%尽管部分病毒感染所致的植片失
功可能存在一些特征性临床表现%在考虑再次行角膜移
植时%仍建议联合多种病毒检测手段以明确病因*

此外%本研究结果显示%Y;组中 ! 例"!C/9# @̂ ]
ZT@升高%表现为弥漫角膜水肿而不伴明显前房炎症
反应* 伪装为 Y;的非典型内皮炎文献中也有报
道

- /#. %本研究中 ! 例患者也可能实为内皮炎病例* 另

一可能则是目前通用的 ZT@阳性阈值"s#_"#设定偏
低%对于角膜内皮炎或葡萄膜炎的诊断特异性不足*

本研究的局限性主要在于样本量较小%部分患者
在角膜移植术前已应用抗病毒治疗%因此病毒检测结
果与角膜植片失功早期的病毒感染发病情况存在一定

差异* 另外%由于患者房水量有限%部分病例无法兼顾
多种病毒核酸及抗体检查* 若疾病早期能够通过检测
明确感染的病原体%在后续角膜移植中则能够选择特
定病原体的多种检测手段综合诊断*

综上所述%病毒感染为角膜植片失功的常见病因*
由于病程较长且临床表现不典型%再次行角膜移植术
中联合多种病毒检测手段有助于明确病因及病毒感染

状态%指导后续治疗*
利益冲突$所有作者均声明不存在利益冲突
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设计试验)实施研究)采集数据&彭荣梅$分析C解释数据)论文修改审

查&洪晶$研究指导)论文修改审查
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$$例 /%患者%男%9/ 岁%!"!/ 年 0 月 #" 日因左眼溅入铁屑后

眼红)眼痛伴视力下降于当地医院就诊%予以左眼角膜异物取

出术及左氧氟沙星滴眼液点眼治疗后症状好转* !"!/ 年 /" 月
!" 日患者再次出现左眼红痛)流泪)视物模糊%至南京医科大学

附属眼科医院就诊* 眼科检查$裸眼视力左眼 "_/!%右眼 /_"*

裂隙灯显微镜下可见左眼角膜中央偏鼻下方约 /_9 &&m

!_" &&灰白色溃疡灶%深达基质层%溪流征 "f#%周边前房近

消失%瞳孔直径约 # &&%对光反射迟钝%晶状体轻度混浊%眼底

窥不 清 "图 /:#* 光 学 相 干 断 层 扫 描 " +BA(6')6+*FHF,6F

A+&+-H'B*I%N@V#检查显示角膜坏死组织覆盖在角膜穿孔处%

呈楔形"图 /Y#* 右眼未见明显异常* 诊断$左眼角膜异物取

出术后&左眼角膜溃疡穿孔* 患者入院后应用头孢他啶注射液
! -静脉滴注 / 次CE%加替沙星滴眼液)妥布霉素滴眼液 / 次C*

及加替沙星眼膏)妥布霉素眼膏每晚 / 次点左眼%并加压包扎*

治疗后 # E 左眼角膜穿孔未愈合%前房仍未形成%于 !"!/ 年 /"

月 !1 日行左眼羊膜填塞术* 术中于显微镜下彻底清除溃疡区

坏死组织%于穿孔处向前房内注入黏弹剂%取 ! &&m2 &&眼科

用湿性生物羊膜"瑞秀复, %广州瑞泰生物科技有限公司#卷成

羊膜塞填塞于穿孔处%用 /" "̀ 尼龙线呈十字形将羊膜卷缝合

于角膜穿孔处%另取单层湿性生物羊膜上皮面朝下覆盖于角膜

溃疡表面%其尺寸"直径约 9 &&#大于溃疡面 /_9a!_" &&%用
/" "̀ 尼龙线间断缝合于角膜%角膜缘注入复方氯化钠注射液

置换前房黏弹剂%检查角膜水密性%确保前房形成%术后佩戴软

性角膜接触镜* 术后 / E%左眼视力数指C眼前%表层羊膜和羊

膜卷贴附平整%前房形成良好%羊膜植片在位%穿孔区密闭良

好&术后 # E%左眼视力 "_"1%单层羊膜开始溶解%角膜上皮及穿

孔区基质组织逐渐生长&术后 !" E%左眼视力 "_/%羊膜卷与周

边组织愈合良好%穿孔区角膜上皮愈合%基质层在羊膜卷支架

作用下进一步修复%角膜厚度增加&术后 # 个月%左眼视力 "_#%

羊膜卷与周边组织愈合良好"图 !a9#*
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图 B9例 B 患者初诊眼部表现9:$眼前节照相可见角膜类圆形白色
溃疡灶$Y$N@V检查示角膜坏死组织覆盖在角膜穿孔处$图 !9术
后 B 1眼部表现$:$眼前节照相可见表层羊膜和羊膜卷贴附平整%
前房形成良好$Y$N@V检查示羊膜片在位%穿孔区密闭良好$
图 #9术后 # 1眼部表现$:$眼前节照相可见角膜表面羊膜开始溶
解$Y$N@V检查示角膜上皮平滑%穿孔愈合$图 C9术后 !" 1眼部
表现$:$眼前节照相可见羊膜卷与周边组织愈合良好$Y$N@V检
查示穿孔区角膜上皮愈合%角膜厚度增加$图 D9术后 # 个月眼部
表现$眼前节照相可见羊膜卷吸收%与周边组织愈合良好

例 !%患者%男%!9 岁%!"!/ 年 // 月 /< 日因左眼被铁屑溅

入后视力下降伴异物感于当地医院就诊%行角膜异物取出术%

局部抗感染治疗%并于术后 = E 及 !" E 复诊时再次行角膜异物

取出术* !"!/ 年 /! 月 2 日因左眼视力明显下降至南京医科大

学附属眼科医院就诊* 眼科检查$裸眼视力左眼数指C眼前%左

眼角膜中央偏下方可见一约 /_9 &&圆形角膜穿孔%周边角膜

!"00! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 /" 月第 2/ 卷第 /" 期$@*(, \%8B NB*A*')&+)%N6A+QFH!"!#%]+)52/%L+5/"




